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因子である TGF-βを介した前立腺癌細胞における NEDD9の役割を明らかにする。 
【対象と方法】 















論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 





用いたヒト前立腺癌細胞株は PC-3、LNCaP、VCaP の 3 種類で、以下の 4 項目を検討した。①癌細
胞に TGF-βを添加した後の、経時的な NEDD9 発現と EMT 関連タンパクの変動。②NEDD9 の安定
発現株（PC-3-NEDD9）での、細胞の形態変化及び EMT 関連タンパクの変動、細胞増殖能及び浸潤
能。③前立腺癌細胞の内因性 NEDD9 を si-RNA でノックダウンすることによる、TGF-βの EMT 促
進効果や浸潤能亢進に対する影響。④前立腺生検標本（正常組織と癌病変）を用い NEDD9 の免疫組
織染色を行い、その発現と癌悪性度等との関連。 
それらの結果、①TGF-βの添加により前立腺癌細胞での経時的な NEDD9 の発現上昇と、EMT の促
進が確認された。②PC-3-NEDD9 で有棘形の間葉系形態変化が見られ、関連タンパクでは EMT の動
きも確認された。またコントロールと比較し増殖能の低下が見られたが、浸潤能は亢進していた。③
NEDD9 のノックダウンにより EMT の逆の動き（MET）と細胞浸潤能の低下が認められ、また TGF-
βによる EMT 促進と細胞浸潤能の亢進も NEDD9 のノックダウンにより相殺された。④正常組織よ
りも癌病変において NEDD9 の発現は亢進しており、癌病変では前立腺癌悪性度（Gleason grade、
骨転移有無、PSA 値）と NEDD9 の発現に有意な相関を認めた。 
以上のことから、ヒト前立腺癌細胞での TGF-βを介した EMT 及び癌浸潤において、NEDD9 は主要
な役割を果たしており、このことを明らかにした本研究は前立腺癌治療に寄与するものと考えられる。
よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
